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摘要 :目的 研究 中 国 南 方 活动 性 肺结核 患者 的 HLA-A .HLA-DRB1 等 位 基因 频率 分 布 ,并 分 析 该 地 区 HLA-A HLA-DRB1 高 
分 辩 分 型 等 位 基因 与 肺结核 遗传 易 感 性 的 关联 。 方 法 采用 聚合 酶 链 式 反应 -直接 测序 基因 分 型 (PCR-SBT) ,检测 中 国 南方 人 
群 活动 性 肺结核 患者 (n=294) 的 HLA-A 和 HLA-DRB1 高 分 辨 等 位 基因 多 态 性 ,并 与 来 自 HLA 频率 数据 库 [ (http://www. 
allelefrequencies.net) | 中国 南 方 汉族 人 和 群 (n=644) 的 HLA-A 和 HLA-DRB1 等 位 基因 多 态 性 数据 进行 频率 分 布 比较 。 结 果 活 
动 性 肺结核 (APTB) 病 例 组 中 HLA-A*0101 和 HLA-DRB1*1454 基 因 频 率 显著 高 于 人 群 对 照 组 (2.4% vs 0.6% ,X=10.788,P=- 
0.001, P=0.016;7.5% vs 0%,X=69.850,P<0.0001); 而 APTB 病 例 组 中 HLA-DRB1*1202 和 HLA-DRB1*1401 基 因 频 率 显著 低 
于 人 群 对 照 组 (10.4% vs 16.1%,X=9.845, P=0.002, P=0.044;0% vs 3.1%,X=18.520,P<0.0001)。 结 论 在 中 国 南方 人 群 中 , 结 
核 病 的 易 感性 与 HLA-A 和 HLA-DRB1 高 分 辨 等 位 基因 有 一 定 的 相关 性 ,结果 提示 HLA-A*0101 和 HLA-DRB1*1454 等 可 能 是 
中 国 南方 人 群 的 肺结核 易 感 基因 ,而 HLA-DRB1*1202 和 HLA-DRB1*1401 等 可 能 是 该 地 区 人 和 群 结核 病 的 保护 基因 。 
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Abstract: Objective To study the relationship between HLA allele frequencies in peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) 
and the susceptibility to tuberculosis in southern Chinese population. Methods The polymorphisms of HLA-A and HLA- 
DRB1 loci in the PBMCs were analyzed in 294 patients with active tuberculosis using polymerase chain reaction-sequence 
based typing (PCT-SBT). The allele frequencies in the patients were compared with the data from 644 control southern Chinese 
subjects obtained from the online database Allele Frequencies in Worldwide Population. Results The frequencies of HLA-A* 
0101 and HLA-DRB1*1454 alleles in the patient cohort with pulmonary tuberculosis were significantly higher than those in the 
control group (2.4% vs 0.6%, X=10.788, P-0.001, P.-0.016; 7.596 vs 0%, x769.850, P«0.0001); the frequencies of HLA-DRB1*1202 
and HLA-DRB1*1401 alleles were significantly lower in this patient cohort than in the control group (10.4% vs 16.176, x=9.845, 
P-0.002, P=0.044; 0% vs 3.196, X=18.520, P«0.001). Conclusion The frequencies of HLA-A and HLA-DRB1 alleles are correlated 
with the susceptibility to active tuberculosis in this southern Chinese population. HLA-A*0101, HLA-DRB1*1454 and the other 
3 alleles are likely susceptible genes to tuberculosis, while HLA-DRB1*1202, HLA-DRB1*1401 and the other 4 alleles can be 
protective genes in this population. 
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结核 病 是 由 结核 分 枝 杆 菌 (MTB) 感 染 而 诱发 的 慢 结核 (APTB) 患 者 "。1926 年 ,在 德国 吕 贝 克 , 医 务 人 员 
性 传染 病 ,是 当前 危害 全 球 健康 最 重要 的 传染 性 疾病 之 “给 婴儿 注射 活 结核 分 枝 杆 菌 后 ,有 的 婴儿 感染 严重 的 结 
一 "。WHO 报 告 称 , 仅 2015 年 ,全 球 新 发 肺结核 患者 。 核 病 甚至 发 生死 亡 , 而 有 些 婴 儿 则 并 无 明显 症状 。 同 
1040 万 ,死亡 人 数 140 7177, AERE 1/3 的 人 口感 染 结 ” 卵 双 胞 胎 结核 病 共 患 病 率 明显 高 于 异 卵 双胞胎 ”。 这 
核 分 校 杆 菌 ” ,但 其 中 仅 有 1/10 感 染 者 发 展 为 活动 性 肺 ”” 些 事实 均 表 明 ,宿主 遗传 基因 对 肺结核 的 发 生 具 有 重要 
的 影响 。 

近年 来 ,通过 对 宿主 基因 与 结核 病 易 感性 的 相关 性 
研究 ,人 们 发 现 了 其 中 一 些 可 能 调节 结核 病 发 病 几 率 的 
基因 ,包括 人 白细胞 抗原 (HLA) 基 因 “ , NRAMPI 
(Natural-resistance-associated macrophage protein1) 基 
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7 ,维生素 DD 受 体 (VDR) 基 因 中 ,TNF-a" 等 等 。HLA 
只 相 容 性 抗原 (MHC) ,通过 结合 抗原 肽 ,并 
将 其 递 呈 给 T 细 胞 ,从 而 直接 参与 免疫 反应 。HLA 是 人 
类 基因 组 中 多 态 性 程度 最 高 的 基因 ,HLA I 类 分 子 将 抗 
原 递 呈 给 CD8 T 细 胞 ,HLA I 类 分 子 将 抗原 递 呈 给 
T 细 胞 ""。 基 于 HLA 分 子 在 抗原 递 呈 和 诱导 免疫 

应 中 的 重要 作用 ,人 们 长 期 以 来 一 直 都 在 寻找 可 能 
TB 性 相关 的 HLA RA =, 目前 ,已 有 多 
个 课题 组 展开 了 不 同人 群 HLA 基因 与 PTB 发 生发 展 关 
系 的 研究 ,大 量 已 知 的 MTB 抗原 表 位 是 欧美 白 种 人 群 
I MHC 4f (ll HLA-A*0201)38 5 05] , rrj £s Ez cj 
E FS DX E EDITUS B EIAS TIS] ERRAK, 
适用 于 这 些 地 区 人 群 的 T 细 胞 表 位 严重 缺乏 ,但 发 现 
HLA-A 是 中 国人 和 群 广泛 携带 的 HLA 基 因 型 ;印度 . 墨 
西 哥 ,中国 等 国 研究 者 发 现 HLA-DR2, 尤 其 是 其 两 个 亚 
型 HLA-DRB1*15 和 HLA-DRB1*16, 是 PTB 的 易 感 基 
因 ™™ 然而 若干 其 他 研究 则 称 并 未 发 现 上 述 相 关 
性 ETC 吉 果 差异 的 原因 可 能 包括 :(1) 方 法 学 原 
因 ,大 部 分 研究 都 采用 低 分 辨 HLA 分 型 技术 ” ,或 样品 
量 不 够 大 ;(2) 由 于 不 同 地 域 的 结核 分 枝 杆 菌株 差异 ,被 
递 呈 的 抗原 肽 也 不 同 ;(3) 不 同人 群 HLA 基 因 频 率 分 布 
差异 大 “。 因 此 ,利用 高 分 状 率 测序 分 型 技术 研究 
HLA-A 和 HLA-DRB1 高 分辨 分 型 等 位 基因 与 肺结核 
遗传 易 感 性 的 关联 具有 更 强 的 实用 性 ， 并 为 后 续 设 计 和 
研发 针对 我 国 南方 肺结核 预防 的 疫苗 ,诊断 试剂 或 治疗 
药物 ,具有 重要 意义 。 

本 研究 通过 采用 聚合 酶 链 式 反应 -直接 测序 基因 分 
型 (PCR-SBT) 的 高 分 状 率 测序 分 型 技术 ,对 中 国 南方 
APTB 患 者 (n=294) 进 行 HLA-A 和 HLA-DRB1 基因 高 
分 辨 分 型 ,然后 与 中 国 南 方 汉族 人 群 中 基因 频率 分 布 进 
行 比较 ,检测 HLA-A、HLA-DRB1 基因 与 PTB 遗传 易 
感性 之 间 的 关系 ,寻找 可 能 与 PTB 发 病 相关 的 基因 。 


1 资料 和 方法 
1.1 研究 样本 

病例 组 来 自 广州 市 胸 科 医院 确诊 汉族 APTB 患者 
304 名 (由 于 10 例 病例 样本 发 生 溶血 ,剔除 后 实际 检测 
病例 294 例 ), 基 本 信息 见 表 1; 确 诊 标 准 包 括 痰 培养 n 
准 临 床 检查 和 影像 学 检查 ;患者 为 HIV 阴性 , 且 无 其 他 
相关 疾病 。 
1.2 HLA 分 型 

HLA-A fill HLA-DRBI 高 分 辩 分 型 采用 直接 测序 
法 (PCR-SBT)。 步 又 简 述 如 下 :从 3 mL 血样 中 提取 基 
因 组 DNA, 采 用 HLA-A 和 HLA-DRBI1 位 点 特异 性 引 


表 1 APTB 患 者 的 信息 统计 和 临床 特征 
Tab.1 Baseline demographic and clinical characteristics of the 
patients with active pulmonary tuberculosis (11-294) 


Characteristics n (99) 
Age (MeantSD, year) 41.39+20.63 
z50 105 (34.4) 
«50 189 (64.3) 
Gender 
Male 175 (59.5) 
Female 119 (39.1) 


Smoking status 


Non-smoker 206 (70.1) 

Smoker 70 (23.1) 

Unknown 18 (5.8) 
Case history 

New APTB 256 (87.1) 

Recurrent APTB 38 (12.6) 


ABI3730XL 全 自动 DNA 测序 仪 (美国 Applied 
Biosystems) 进 行 测 序 , 使 用 SBT 软件 对 测序 结果 进行 
分 析 。 
1.3 统计 分 析 

数据 分 析 采 用 SPSS 19.0(SPSS Inc, Chicago, IL, 
USA) 统 计 软 件 。HLA-A 和 HLA-DRB1 各 等 位 基因 频 
数 通 过 直接 计数 得 到 。 病 例 组 与 对 照 组 等 位 基因 分 布 
比较 采用 X% 检 验 ( 当 理论 频数 <5 时 ,进行 Yates 连 续 性 校 
正 )。 为 了 避免 TI 类 错误 ,使 用 Bonferroni 检 验 对 每 个 等 
位 基因 位 点 的 基因 频率 进行 校正 (P.,P.<0.05 作 为 差异 
显 车 性 的 判断 标准 )。 疾 病 与 HLA 等 位 基因 的 相对 危 
险 度 通过 计算 比值 比 OR 和 95% 可 信和 区 间 (95% CI) 
表示 。 


2 结果 
2.1 病例 组 和 对 照 组 HLA-A 等 位 基因 检测 

来 自 中 国 南方 的 APTB 患者 和 中 国 南 方 汉族 人 和 群 
(对 照 组 )HLA-A 和 HLA-DRB1 位 点 基因 频率 分 布 详 
见 表 2 和 表 3。 其 中 中 国 南 方 人 群 数据 来 自 HLA 频 率 
数据 库 (http://www.allelefrequencies.net) ,由 多 个 中 国 
南方 汉族 人 的 HLA 频 率 分 布 报道 整合 而 成 。 当 某 一 等 
位 基因 频率 在 APTB 患者 组 和 对 照 组 均 小 于 1% 时 ,该 
基因 被 归 人 ”others”, 认 为 此 类 基因 非 结核 特异 性 ,不 参 
与 结核 病 易 感 性 或 保护 性 的 分 析 比 较 。HLA-A 和 
HLA-DRBI 等 位 基因 在 中 国 南方 人 群 分 布 具 有 很 大 的 


物 分 别 扩 增 上 述 基因 ,PCR 产物 纯化 后 ,用 外 显 子 特异 
性 引物 和 BigDye”Terminator v3.1 循环 测序 试剂 盒 在 


异 质 性 , 仅 有 少量 基因 频率 大 于 10%。 
在 APTB 上 患者 组 中 HLA-A*0101 等 位 基因 频率 显 
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表 2 结核 病例 组 与 对 照 组 的 HLA-A 等 位 基因 频率 比较 


Tab.2 Frequencies of HLA-A alleles in active tuberculosis group and control group 


APTB (n=294) Control (1-644) 


HLA-A OR (95% CI) P P: 
Positive (n) GF (%) Positive (n) GF (96) 

1101 191 2.5 367 28.5 3.074 1.207 (0.978-1.491) 0.080 1.280 
2402 86 4.6 215 16.7 1.28 0.855 (0.652-1.122) 0.258 4.128 
0203 46 7.8 140 10.9 4.195 0.696 (0.491-0.986) 0.041 0.656 
3303 49 8.3 138 10.7 2.55 0.758 (0.538-1.066) 0.110 1.760 
0207 76 12.9 114 8.9 7.362 1.529 (1.123-2.081) 0.007 0.112 
0201 41 70 87 6.7 0.03 1.035 (0.704-1.520) 0.862 13.792 
0206 23 3.9 48 3.7 0.038 1.052 (0.633-1.746) 0.846 13.536 
3101 5 0.9 31 2.4 5.196 0.348 (0.135-0.899) 0.023 0.368 
0301 5 0.9 24 1.9 2.722 0.452 (0.171-1.190) 0.099 1.584 
2601 11 1.9 22 1.7 0.062 1.097 (0.528-2.277) 0.804 12.864 
1102 16 2:7 19 1.5 3.423 1.868 (0.954-3.659) 0.064 1.024 
3001 15 2.6 19 1.5 2.626 1.748 (0.882-3.465) 0.105 1.680 
2901 3 0.5 17 1.3 2.49 0.385 (0.112-1.318) 0.115 1.840 
2407 4 0.7 16 12 1.209 0.545 (0.181-1.636) 0.272 4.352 
0101 14 24 8 0.6 10.788 3.902 (1.628-9.354) 0.001 0.016 
others 3 0.5 23 1.8 4.806 0.282 (0.084-0.943) 0.028 0.448 


GF: Gene frequency; OR: Odds ratio; CI: Confidence interval; P.: P value after Bonferroni correction. 
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著 高 于 对 照 组 (2.4% vs 0.6% ,X=10.788, P=0.001 , P.— 
0.016)。HLA-A*1101 在 患者 组 和 对 照 组 中 分 布 频率 
最 高 , 旦 患者 中 频率 较 对 照 组 高 (32.5% vs 26.7%)。 而 
患者 组 中 HLA-A*0203 和 HLA-A*3101 等 位 基因 频率 
显著 低 于 对 照 组 (7.5% vs 10.9% ,X=4.195, P=0.041; 
0.9% vs 2.4% ,X2=5.196,P=0.023) ,但 在 患者 和 对 照 组 
中 分 布 频率 不 具有 显著 差异 。 上 述 结果 提示 ,HLA-A* 
0101 可 能 为 中 国 南 方 人 群 结核 病 易 感 基因 。 

在 APTB 患者 组 中 HLA- DRBI*1201, HLA- 
DRB1*1202 和 HLA-DRB1*1401 等 位 基因 频率 显著 低 
于 对 照 组 (2.4% vs 5.5% ,X=8.562, P=0.003 ,已 =0.066; 
10.4% vs 16.196 , x—9.845, P=0.002, P=0.044; 0% vs 
3.196,Y—18.520, P<0.0001)。 患 者 组 中 HLA-DRB1* 
1454 等 位 基因 频率 显著 高 于 对 照 组 (7.5% vs 0% ,X= 
69.850,P<0.0001)。 此 外 ,患者 组 中 HLA-DRB1*0803 
(7.5% vs 4.1% ,X=8.035,P=0.005,P=0.044) 基 因 频 率 
高 于 对 照 组 。 上 述 结果 提示 ,HLA-DRB1*1201、HLA- 
DRB1*1202 和 HLA-DRB1*1401 可 能 为 中 国 南 方 人 群 
结核 病 保 护 基 因 , 而 HLA-DRB1*0803 和 HLA-DRB1* 
1454 则 可 能 为 该 地 区 人 群 结核 病 易 感 基因 。 


3 讨论 

结核 病 是 一 个 全 球 性 的 健康 问题 ,由 于 人 口 环境 
及 贫穷 等 因素 的 原因 ,这 一 问题 在 发 展 中 国家 尤为 严 
峻 ,全 世界 95% PTB 病 例 和 98% TB 死亡 病例 发 生 在 发 
展 中 国家 "。2012 年 中 国 新 发 PTB 病例 占 全 球 总 数 的 
8.896" 。 如 何 有 效 地 控制 结核 ,是 急需 解决 的 重要 问题 。 

不 同 种 族人 群 对 结核 病 的 易 感 性 具有 很 大 差异 ,这 
可 能 与 HLA 多 态 性 相关 。Hill AV 等 人 认为 ,自然 选择 
的 压力 可 影响 HLA 基因 多 态 性 ,使 一 些 与 结核 病 相关 
的 HLA 等 位 基因 频率 发 生 显著 变化 疏 。 人 们 采用 各 种 
研究 方法 探索 宿主 基因 与 PTB 的 关系 ,如 病例 -对 照 分 
析 , 候 选 基 因 方 法 以 及 家 族 基因 组 连锁 分 析 等 ,发 现 了 
一 些 与 PTB 相 关 性 较 强 的 基因 中 。Muneeb 等 “首次 对 
南非 结核 分 校 杆菌 菌株 进行 分 析 ,发现 不 同 菌 株 对 宿主 
的 感染 存在 偏向 性 ,并 很 可 能 与 人 群 的 HLA 有 关 。 本 
WF E H PCR- SBT 基因 分 型 的 方法 ,对 中 国 南方 
APTB 患者 HLA-A 和 HLA-DRB1 位 点 进行 高 分 辩 分 
型 , 旨 在 找 出 这 两 个 位 点 上 与 PTB 相 关 的 易 感 基因 或 保 
护 基 因 。 不 少 研究 发 现 ,HLA-DR2 与 PTB 的 易 感 性 强 
烈 相关 "”"。HLA-DR2 的 亚 型 HLA-DRB1*1501, 在 
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表 3 结核 病例 组 与 对 照 组 的 HLA-DRB1 等 位 基因 频率 比较 


Tab.3 Frequencies of HLA-DRB1 alleles in active tuberculosis group and control group 


APTB (1-294) Control (n=453) 


HLA-DRBI X OR (95% CI) P P; 
positive (n) GF (%) Positive (71) GF (95) 

1202 61 10.4 146 16.1 9.845 0.603(0.438-0.829) 0.002 0.044 
0901 97 16.5 133 14.7 0.801 1.1390(0.856-1.515) 0.371 8.162 
1501 60 10.2 89 9.9 0.058 1.0430(0.737-1.473) 0.810 17.820 
1101 30 5.1 56 6.2 0.765 0.816(0.517-1.288) 0.382 8.404 
1201 14 24 50 5.5 8.562 0.418(0.229-0.763) 0.003 0.066 
0301 36 6.1 49 54 0.339 1.141(0.732-1.777) 0.561 12.342 
0405 24 4.1 43 4.8 5.577 0.543(0.325-0.908) 0.018 0.396 
1502 24 4.1 4l 4.5 0.169 0.898(0.537y-1.502) 0.681 14.982 
0803 44 7.5 37 4.1 8.035 1.900(1.211-2.980) 0.005 0.110 
1602 34 5.8 35 3.9 2.981 1.527(0.941-2.478) 0.084 1.848 
0701 22 3.7 34 3.8 0.000 0.997(0.577-1.722) 0.991 21.802 
1401 0 0.0 28 3.1 18.520 — «0.0001 0.000 
0403 20 3.4 25 2.8 0.503 1.241(0.683-2.255) 0.478 10.516 
1302 7 p2 22 24 2.870 0.484(0.205-1.141) 0.090 1.980 
0406 11 1.9 18 2.0 0.025 0.941(0.441-2.006) 0.874 19.228 
1001 11 1.9 15 1.6 0.097 1.132(0.516-2.483) 0.756 16.632 
1405 13 22 13 15 1.256 1.553(0.715-3.375) 0.263 5.786 
1404 1 0.2 12 1:3 5.509 0.127(0.016-0.979) 0.019 0.418 
1312 10 1.7 4 0.5 6.090 3.901(1.22-12.50) 0.014 0.308 
0404 8 1.4 3 0.3 5.170 4.152(1.097-15.72) 0.023 0.506 
1454 44 7.5 0 0.0 69.850 = < 0.0001 0.000 
others 17 29 51 5.6 6.153 0.499(0.285-0.873) 0.013 0.286 


GF: Gene frequency; OR: Odds ratio; CI: Confidence interval; P.: P value after Bonferroni correction. 


APTB 患者 中 的 出 现 频率 显著 高 于 健康 志愿 者 中。 然 
而 本 研究 结果 表明 ,HLA-DRB1*1501 基因 频率 在 中 国 
南方 APTB 患者 和 中 国 南方 汉族 人 群 之 间 没 有 显著 差 
异 。 此 外 , HLA-DRB1*1202 很 可 能 是 西 爪 哇 ( 印 尼 ) 人 
群 中 的 结核 病 保 护 性 基因 中 。 同 样 , 我 们 发 现 ,中 国 南 
方 APTB 患 者 中 HLA-DRB1*1202 基因 频 率 明显 低 于 
对 照 组 (10.4% vs 16.1%,X=9.845,P=0.002,P=0.044) , 提 
示 HLA-DRB1*1202 是 中 国 南方 人 群 的 结核 病 保护 基 
。 南 非 人 群 中 HLA-DRB1*1302 可 能 是 结核 易 感 基 
因 呈 。 然 而 ,我 们 发 现 ,中 国 南 方 APTB 患者 中 HLA- 
DRB1*1302 基 因 频 率 比 对 照 组 明显 降低 ,但 在 病例 组 


和 对 照 组 不 具 显 著 性 。 本 研究 通过 高 分 辨 率 HLA 分 
型 ,发 现 HLA-DR14 中 一 个 亚 型 HLA-DRB1*1454 在 
APTB 患者 频率 分 布 显著 高 于 对 照 组 (7.5% vs 0% ,P< 
0.0001) ,提示 其 可 能 是 中 国 南方 人 群 的 结核 病 易 感 基 
;但 HLA-DR14 的 男 一 个 亚 型 HLA-DRB1*1401, 在 
APTB 患者 的 分 布 频率 显著 低 于 对 照 组 (0 vs 1.7%,P< 
0.0001) ,提示 HLA-DRB1*1401 可 能 是 中 国 南 方 人 群 
的 结核 病 保护 基因 。 

Ruggiero 等 ”对 意大利 南部 新 发 APTB 患者 HLA 
检测 ,发 现 HLA-A2 可 能 是 保护 基因 。Souza 等 ”对 巴 
西南 部 人 群 进行 病例 -对 照 分 析 , 也 验证 了 这 一 结论 。 
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本 研究 中 ,HLA-A2 的 两 个 亚 型 ,HLA-A*0203 的 基因 
频率 在 APTB 患者 和 对 照 组 中 的 分 布 都 有 比较 明显 的 
差异 (7.8% vs 10.9%,P=0.041,P.=0.656)。HLA-A1 基 
因 超 家 族 可 能 与 结核 保护 性 相关 ”。 但 本 研究 发 现 ， 
HLA-Al 基因 超 家 族 成 员 HLA-A*0101, 在 APTB 患 者 
中 的 分 布 频率 要 明显 高 于 其 在 对 照 组 中 的 分 布 (2.4% 
vs 0.6%;X2=10.788) ,提示 HLA-A*0101 与 结核 病 易 感 
性 有 关 。 

上 述 不 同 研究 者 得 到 差异 甚至 相互 矛盾 结论 的 重 
要 原因 之 一 ,在 于 HLA 分 型 方法 的 差异 。 早 期 研究 主 
要 采用 血清 学 分 型 方法 ,容易 发 生 交叉 反应 ,特异 性 
差 。 尤 其 是 对 于 HLA II 基因 的 检测 ,血清 学 分 型 法 与 
基因 分 型 法 相 比 ,错误 率 高 达 25%” 站 。 本 人 研究 使 用 的 
PCR-SBT 法 是 目前 WHO 推 荐 的 HLA 分 型 “ 金 标 准 ”， 
适合 高 分 辨 率 分 型 ,准确 率 高 ,所 得 结果 更 为 可 信 "。 
另 一 个 导致 研究 结果 差异 的 原因 可 能 是 不 同人 群 中 
HLA 基 因 频 率 分 布 差 异 很 大 ,甚至 有 些 种 族 中 不 存在 
一 些 特定 的 HLA 等 位 基因 3。 因此 ,如 本 研究 所 示 ， 
在 某 一 人 群 中 进行 基因 与 疾病 相关 性 分 析 , 将 有 助 于 更 
好 地 找到 寻找 与 疾病 发 生 相 关 的 基因 。 

综 上 所 述 , 我 们 首次 利用 PCR-SBT 法 对 中 国 南 方 
APTB 患者 进行 大 规模 高 分 辩 分 型 ,获得 APTB 患者 中 
HLA-A 和 HLA-DRB1 位 点 等 位 基因 频率 分 布 , 然 后 与 
来 自 数 据 库 的 中 国 南方 汉族 人 群 相应 等 位 基因 频率 进 
行 比 较 , 发 现 HLA-A*0101 .HLA-DRB1*1202 .HLA- 
DRB1*1401 和 HLA-DRB1*1454 等 等 位 基因 在 中 国 南 
方 APTB 患 者 和 中 国 南方 汉族 人 群 之 间 基 因 频 率 存在 
显著 性 差异 ,提示 它们 与 PTB 易 感性 有 重要 的 相关 性 。 
利用 数据 库 信 息 分 析 在 一 定 程度 上 能 节省 检测 资源 , 易 
于 收集 更 广泛 和 庞大 的 数据 进行 分 析 , 结 果 更 具 代 表 
性 ,可 为 结核 病 诊 断 和 基因 检测 提供 更 有 意义 的 参考 。 
从 有 目前 的 研究 现状 看 ,不 同 地 域 . 种 族人 和 群 对 结核 分 枝 
杆菌 感染 的 易 感性 和 保护 性 存在 差异 ,这 对 于 研究 人 类 
结核 病 的 易 感 基因 和 保护 基因 来 说 是 一 个 长 期 难题 ,但 
本 研究 结果 为 解决 此 难题 提供 了 一 个 可 行 性 思路 和 解 
决 方法 。 随 着 人 类 基因 组 计划 的 完成 和 后 基因 组 时 代 
的 到 来 ,进一步 深入 的 研究 将 对 人 类 结核 病 易 感 性 和 保 
护 性 相关 遗传 基因 和 免疫 机 制 有 更 清晰 的 了 解 ,为 人 
类 结核 病 特别 是 耐 药 结核 病 的 早期 预测 和 个 体 精 准 治 
疗 提 供 理论 依据 ,更 重要 的 是 ,这 有 助 于 预测 结核 病 高 
危 人 群 ,从 而 为 优选 干预 措施 (医学 干预 行为 干预 或 
环境 干预 ) 提 供 科 学 依据 ,为 制定 精准 的 预防 策略 奠定 
基础 。 
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